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© NOUVELLE APPUCATION THERAPEUTIQUE DES DERIVES DU PYRROLE. 

(st) Application des derives du pyrrole de formule aenerale 
(iT^ans laquelle Het repr^sente un cycle condense avec le 
pyrrole tel qu'il lomne un cycle pyn-olothiazole, tetrahydro- 
5,6,7.8-indolizine, dihydropyrrolothiazine ou dihydropyrroli- 
zine, R est un radical carboxamide, cyano, carboxy, acyle 
ou imidazolylcartx>nyle, R, est un atome d'hydrogene ou 
d'halogene. ou un radical cyano. alcoyle. alcenyle, trlhalo- 
g6nom6thyie, R est H ou halogfene, ou un radical alcoyle ,^ 
ou hydroxy, et Het* est un radical pyridyle, pyridyle N-oxyde 
ou thiazolyle, tes radicaux alcoyle, droits ou ramifies, 
contenant 1 ^ 4C et les radicaux alcenyle, droits ou rami- 
fies, contenant 2 a 4C, pour la preparation d'un medica- 
ment destin6 au traitement ou & la prophylaxie des affec- 
tions dans lesquelles intervient un virus de la famille des 
herpes. 

R 
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NOUVELLE APPLICATION THERAPEUTIQUE PES DERIVES DU PYRROLE 

La presente invention concerne une nouvelle application thSrapeutique 
des dSrivSs du pyrrole dans le traiteraent et la prfivention des 
affections dans lesquelles interviennent des virus de la famille des 
herpds . 

La famille des herpes est a I'origine de nombreuses affections dont 
certaines peuvent Stre trds graves. Elle comprend les Herpes simplex, 
le varicella-2oster. le cytomegalovirus et le virus d'Epstein-Barr . 
L'Herpds simplex peut varier de formes benignes comme I'herpSs labial 
aux formes plus s6rieuses comme 1' herpes genital et peut meme etre 
responsable d'enc6phalites mettant la vie du patient en danger. Le 
varicella zoster est le virus responsable de la varicelle et du zona, 
il peut 4galement etre i I'origine d'af factions plus graves parmi 
lesquelles des encfiphalites. Les infections S cytomigalovirus sont en 
gSnSral .asymptomaticjues Chez les. sujets sains, mais peuvent devenir 
la cause d' infections ophtalmiques graves (retinites) pouvant 
conduire a la cgcit6, ou la cause de morbiditi et de mortaliti chez 
des sujets immunod6prim#s (malades atteints du SIDA ou de toute autre 
immunodSficience, par example aprgs transplantation d'organes ou 
apres chimiothirapie anticancireuse) ou de pneumopathies. Le 
cytomegalovirus est egalement responsable de manifestations cliniques 
sevdres pour le foetus ou le nouveau-n4 dans le cas d'une primo- 
infection pendant la grossesse ou lors de la transfusion de sang 
seropositif I un nouveau-ne seronegatif. 

Jusqu'a pr§sent les seuls traiteraents existants sont susceptibles 
d'entrainer de s6rieux effets secondaires. De plus pour certaines de 
ces formes virales les traitemeftts sont la plupart du temps 
• utilisables seulement par voie intraveineuse et sont indispensables 
pendant la vie entiere de I'individu. 

Dans les demandes europ^ennes EP 1 13 321. EP 1 47 317 et EP 1 24 384 et 
dans la demande frangaise 2 539 417 ont ^te decrits des derives du 
pyrrole ayant une activity antithrombct ique ou servant d'lnterme- 
diaires pour la preparation de derives antithromtotiques. 
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Plus particulidrement , les derives du pyrrole utiles selon la 
presente invention repondent a la formule generale : 



dans laquelle 

- Het represente un cycle condense avec le pyrrole tel qu'il forme 
un cycle pyrrolothiazole, t6trahydro-5, 6, 7, 8-indolizine, dihydro- 
pyrrolothiazine ou dihydropyrrolizine, 

- est un radical carboxamide, cyano, carboxy, acyle ou 
imidazolyl ca r bony le 

- R2 ®st un-atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un radical cyano, 
alcoyle, alc§nyle, trihalog§nom6thyle, 

- R3 est un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un radical alcoyle 
ou hydroxy, et 

- Het' est un radical pyridyle, pyridyle N-oxyde ou thiazolyle, 

les radicaux alcoyle 6tant droits ou ramifies et contenant 1 a 4 
atomes de carbone et les radicaux alcenyle etant droits ou ramifies 
et contenant 2 4 atomes de carbone. 

La presente invention concerne 1 ' application des derives du pyrrole 
de formule generale (I) a la preparation d'un Jiedicament destine au 
traitement des affections dans lesquelles intervient un virus de la 
famille des herpes, 

L' action des derives de formule generale (I) sur les virus de la 
faraille des herpds a ete mase on evidence dans la technique d4crite 
par NEVTS et coll.. Virology, V?9. 41-50 (1990) ; Andrei et al., Eur. 
J. Clin. Microbiol. Infect. Dis., ^0, 1026-1033 (1991) ; ou dans la 
technique d4crite par Andrei et al., Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. 
Dis., 11, 143-151 (1992). 




(I) 
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La technique employee consiste dans la mesure de I'effet 
cytopathogdne du virus et de sa protection par utilisation des 
produits de formula g^n^rale (I). L'activit^ antivirale est appreci^e 
par la mesure de la CI5Q (concentration n^cessaire pour inhiber 50 % 
5 de I'effet cytopathogdne induit par le virus). 

A titre d'exemple, les rfeultats obtenus dans cette technique pour 3 
produits r^pondant ^ la formule g§n6rale (I) , sont donn§s ci-aprds : 



L* activity sur cytomegalovirus a et6 etudi^e sur les souches Davis et 
AD-169 : 



N° de I'exemple 


AD-1 69 
CI5Q (vig/ml) 


Souche Davis 
CI50 (Mg/nil) 


1 


0,001 


0,006 


2 


0,2 - 


0.05 . _ . 


3 


1.2 


1 


4 


0,5 


0,2- 




0,09 


0,05 


5 


0,37 


0,14 




0,2 


0,08 


6 


0,5 


0, 1 




1.25 


0, 14 


7 


0,2 


0,086 




0,5 


0,1 


8 


u 

0,8 


0,2 




1 ,0 


0.12 



10 Tableau I 

L'activite sur Herpes simplex a ete etudieft sur la souche d* Herpes 
simplex KSV-1 {souche KOS) et IISV-2 {souche Lyons) sur des cellules 
HEL : . 



4 
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N** de I'exemple 


Souche HSV-1 
CI50 (pg/mi) 


Souche HSV-2 
CI50 (pg/nil) 


1 


0,1 yg/ml 


0,2 yg/ml 



Tableau II 

Par ailleurs, aucun produit ne manifeste d'effet toxique ^ la dose de 
200 mg/kg. 

L*utilisation des d€riv6s du pyrrole de formule generale (I) pour la 
preparation de m§dicaments destines au traitement ou a la prophylaxie 
des affections provoqu4es par un virus de la famille des herpes est 
particulierement intiressante du fait de son application dans de 
nombreuses maladies virales, notamment varicelle, zonas, infections 
ophtalmiques, herpes labial, herpes genital, encephalites , hepatites 
(a cytomegolovirus) ou dans la prophylaxie de 1' infect ion ou de la 
reactivation" virale. 



La preparation des produits de formule g^n^rale (I) s'effectue selon 
les methodes decrites dans les demandes de brevets cities ci-dessus 
notamment selon les methodes decrites dans la demande europeenne 
15 EP 147 317 ou selon les exemples qui suivent , ou par analogic avec 
ces methodes . 

On fait agir un derive acrylique de formule g^n^rale : 

Hal 



R2-CH=C 



\ 



ni) 



dans laquelle R2 difini comme precedemment S 1 'exception de 

20 reprSsenter un atome d'halog^ne ou un radical alcenyle, R'l est un 
radical cyano et Hal est un atome d'halogene. de preference un atome 
de chlore, sur un acide de formule generale : 

.COOH 

ail) 
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dans laquelle Het, Het' et R3 sont d^finis conune precedemment , puis 
hydrolyse le produit obtenu en amide selon les m^thodes connues qui 
n'altdrent pas le reste de la molecule, et le cas ech^ant effectue 
I'halog^nation du produit obtenu, si I'on veut obtenir un derive du 
5 pyrrole de formula g§n6rale (I) dans lequel R2 est un atome 
d'halogdne. 

La reaction d.: produit de formule g6n6rale (II) avec I'acide de 
formula g6n6rale (III) s 'effectue g6n§ralement dans 1' anhydride 
acetique li une temperature comprise entre 80 et 130^0. 

10 L* hydrolyse en amide s 'effectue selon les m§thodes connuea, notarament 
par chauffage en milieu alcalin dans un solvant organique comme par 
exemple le t.butanol i. une temperature comprise entre 30 et 85**C, ou 
en milieu acide concentre S une temperature comprise entre 20 et 
lOO^'C. 

15" L' hydrolyse en acide s 'effectue selon les methodes connues, notamment 
en milieu basique dans un alcool a haut point d' ebullition par 
exemple en presence de potasse dans 1 'ethyleneglycol , a une 
temperature comprise entre 100**C.et la temperature de reflux du 
melange r§actionnel. 

20 La transformation de la fonction acide en un radical imidazole 
s* effectue dans un solvant comme le t6trahydrof uranne ^ une 
temperature comprise entre 20 et 40*C. 

La reac.tion subsequente d'halogenation peut etre mise en oeuvre par 

reaction du N-haloginosuccinimide correspondant , suivie de la 

25 reduction du derive dihalog^n^ obtenu. 

I. 

L'oxydation du radical pyridyle s 'effectue par toute methode 
d'oxydation qui n'altsre pas le reste de la molecule. rJotanunent on 
opdre au moyen d'un peracide comme I'acide m.chloroperbenzoique , en 
milieu alcool ique (ethanol par exemple) . 

30 Les exemples suivants illustrent la preparation de produits utiles 
selon 1' invention- 



6 
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Exemple 1 

un mfelange de 11 g de 3-(pyridin-3-yl) -5,6,7, 8-t6trahydroindolizine- 
1-carbonitrile, pr6parS comme d6crit dans la demande de brevet 
europfeen EP 124383, et de 6,6 g de N-chlorosuccinimide dans 220 cm^ 
5 de 1,2-dichloro6thane est agit6 4 une temperature voisine de 20»C. 
pendant environ 5 jours. On ajoute au melange rSactionnel 100 cm^ 
d'eau. La phase organique est ensuite sfiparee et la phase aqueuse 
extraite par 50 cro^ de 1 ,2-dichloro6thane. Les phases organigues 
rassembl^es sont lav§es par 50 cm^ d'eau, sech^es sur sulfate de 

10 magnesium puis concentr^es sous pression r6duite (2.7 kPa) , a une 
temperature voisine de 40''C, pour donner un residu solide • (1 1 ,95 g) . 
Ce residu est chromatographic sur une colonne de 6 cm de diaraStre 
contenant 250 g de silice (0,04-0,0063). On Slue avec un melange 
50/50 en volume de cyclohexane et d' acetate d'6thyle sous une 

15 pression totale de 1,5 bar et en recueillant des fractions de 50 cm^. 
Les fractions homogSnes -sent- rSunies et concentrSe sous pression 
rgduite (2,7 kPa) 3 une temperature voisine de 40''C. On obtient ainsi 
3,5 g d'un melange contenant environ 80 % molaire de 2-chloro-3- 
(pyridin-3-yl)-5,6,7,8-t§trahydroindolizine»1-carbonitrile, 15 % 

20 molaire de 3-(pyridin-3-yl)-5,6,7.8-t6trahydroindolizine-l-carbo- 
nitrile et 5 % molaire de 2-chloro-3- (pyridin-3-yl) -5,6- 
dihydroindolizine-1-carbonitrile, sous forme d'une poudre blanche 
fondant i MS^C. 

Une suspension de 3,45 g d'un melange contenant environ 80 % molaire 
25 de 2-chloro-3-(pyridin-3-yl) -5,6,7, 8-t6trahydroindolizine-l-carbo- 
nitrile, 15 % molaire de 3- (pyridin-3-yl) -5.6 ,7. 8-t6trahydro- 
indoli2ine-1-carbonitrile et 5 % molaire de 2-chloro-3- (pyridin-3- 
yl)-6.6-dihydroindolizine-1-carbonitrile. pr6par§ a partir de 3.75 g 
d'hydroxyde de potassium en pastilles dans 70 cm^ de t.butanol est 
30 chauffee a lOO'C pendant 18 heures. Le t.butanol est evapor6 sous 
pression riduite (2,7 kPa) . 300 cm3 d'acetate d'fethyle et 300 cm^ 
d'eau sont ajoutSs au melange reactionnel. Un insoluble est f litre et 
lave par 2 fois 20 cm^ d' ether ethylique. On obtient ainsi 2,4 g d'un 
melange contenant environ 85 * molaire de 2-chloro-3- (pyridin-3-yl) - 
35 5,6.7,8-tetrahydroindoli2ine-1-carboxamide, *0 % molaire de 
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3-(pyridin-3-yl)-5,6,7,8-t4trahydroindoli2ine-1-carboxamide et 5 % 
molaire de 2-chloro-3- (pyridin-3^yl) -5, 6-dihydroindoli2ine-1 -carboxa- 
mide, sous forme d'une poudre blanche fondant a 235*'C. 

Une quantitS de 2,3 g d'un melange, contenant environ 85 % molaire de 
5 2-chloro-3- <pyridin-3-yl) -5,6,7, 8-tetrahydroindolizine-1 -carboxamide, 
10 % molaire de 3- (pyridin-3-yl) 5, 6, 7 , 8-tetrahydroindolizine-l- 
carboxaraide et 5 % molaire de 2"Chloro-3- (pyridin-3-yl) -5, 6- 
dihydrolndoli2ine-1 -carboxamide, sont hydrog^n§s sous pression 
(1 atmosphdre), S une temperature proche de 20'C, dans 70 cm^ 
10 d'ethanol absolu. en presence de 0,23 g de palladium sur charbon a 10 
%, pendant trois heures. On obtient ainsi, apres trois battages 
successifs du residu final, au reflux de 20 cm^ d ' ac^tonit rile,- 1,4 g 
de 2-chloro-3- (pyridin-3-yl) -5, 6, 7 , 8- tetrahydroindolizine-l -carboxa- 
mide, sous forme d*une poudre beige fondant a 240**C. 

15 Exemple 2 . . _ . . _ . 

Le 2-cyano-3- (pyridin-3-yl) -5, 6, 7, 8-tetrahydroindolizine-l -carbo- 

xamide est prepare selon la methode decrite a 1 'exemple 1 a partir de 
2, 12 g de 2-cyano-3- (pyridin-B-yl) -5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1- 
carbonitrile et 1 , 69 g d'une solution aqueuse d'hydroxyde de 
20 potassium. On obtient ainsi 0,72 g de 2-cyano-3- (pyridin-3-yl) - 
5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxamide sous forme d'un solide 
blanc fondant d 244 '^C, 

Le . 2-cyano-3- (pyridin-3-yl) -5,6,7, S-titrahydroindolizine-l -carbo- 
nitrile est prepare h partir de 19,3 g d'un melange d'environ 35 % 

25 molaire de 3- (pyr idin-3-yl) - 5 , 6,7, 8-tet rahydroindolizine- 1 -carbo- 
nitrile et 65 % molaire de 3- (pyridin-3-yl) -5 , 6 , 7 , 8-tet rahydroindoli- 
2ine-2-carbonitrile et de 36,6 g de chlorure de sulfonyl isocyanate. 
Le melange est porte au reflux pendant 1 heure puis concentre sous 
pression reduite :2,7 kPa) . Le residu est hydrolyse par 150 cm^ d'eau 

30 et amen§ a pH- 8-9 par de 1 'hydrogenocarbonate de sodium. 100 cm^ de 
dichlorom^thane sont ajoutes et le melange est mamtenu sous 
agitation pei..!. t 8 heures puis filtr§. La phase aqueuse est extraite 
par 3 fois 300 cm^ de dichlorcm^thane puis les phases oiganiques sont 
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lav^es par 2 fois 150 cm^ d'eau. Les phases organiques sont ensuite 
s6ch6es sur sulfate de magnesium puis concentrees sous pression 
r§duite (2.7 kPa) . Le solide obtenu est chromatographic sur una 
colonne de 5,6 cm de diamStre contenant 200 g de silice (0,02-0,04). 
5 On elue avec de 1 'acetate d*Cthyle sous une pression totale de 1.5 
bar et en recueillant des fractions de 70 cm^. Les fractions 
homog^nes sont rgunies et concent r§e sous pression rSduite (2.7 kPa) 
a une temperature voisine de 40*0 pour donner 4,3 g d'un solide jaune 
qui est recristallisS dans 15 cm^ d'acitonitrile. On obtient ainsi 
10 2,8 g de 2-cyano-3- (pyridin-3-yl) -5,6,7, 8- t§trahydroindoli2ine- 1 - 
carbonitrile sous forme d'un solide blanc fondant 178^C. 

La preparation du melange d'environ 35 % molaire de 3- (pyridin-3-yl) - 
5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carbonitrile et 65 % molaire de 3- 
(pyridin-3-yl) -5,6,7, 8-tetrahydroindoli2ine-2-carbonitrile est dCcrit 
15 dans la demande de brevet europ^en 124384. 

Exemple 3 

Le 3- (2-methylpyridin-3-yl) -5,6,7, 8-t€trahydroindolizine- 1 -carboni- 
trile est prepare ^ partir de 39,66 g de sel de sodium de I'acide N- 
(2-methylnicotinoyl) -piperidine-2-carboxylique et 14,1 g de 2- 

20 chloroacrylonitrile. L'addition provoque une montCe de la temperature 
de 20*^0 S 28**C, et le m§lange est maintenu sous agitation pendant une 
heure a temperature ambiante. 45 cm^ de triethylamine sont ajoutes 
ensuite goutte a goutte et la temperature augmente jusqu'a 35**C. La 
solution est maintenue sous agitation pendant 8 heures a temperature 

25 -ambiante. Le melange reactionnel est lave par 3 fois 200 cm^ d'eau, 
la phase organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree sous pression reduite (2,>kPa) a une temperature voisine 
de 60^C. Le solide obtenu est recr istallise dans 30 cm^ 
d' isopropanol. On obtient ainsi 19,38 g de 3- (2-methylpyridin-3-yl) - 

30 5,6,7,8-tetrahydroindoli2ine-i-carbonitrile sous forme d'un solide 
blanc fondant a 154'*C. 

Le 3- {2-methylpyridin-3-yl) - 5 . 6 , 7 , 8- t^t rahydroindolizme- 1 -cartK):-"* - 
mide est pr^pard selon la methode decrite a 1 'exemple i a partir de 
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23,3 g de 3- (2-methylpyridin-3-yl) -S, 6 , 7 , 8-t6trahydroindolizine-1 - 
carbonitrile et 33 g d*hydroxyde de potassium. On obtient ainsi 
21 ,85 g de 3- (2-methylpyridin-3-yl) -5, 6, 7, 8-t^trahydroindolizine-l - 
carboxamide sous forme d*un solide blanc fondant a 244 **C. 

5 Un melange de 21,85 g 3- (2-m6thylpyridin-3-yl) -5.6, 7, 8- 
t6trahydroindoli2ine-1 -carboxamide et 34,24 g de N-chlorosuccinimide 
dans 1,5 litre d'ac^tonitrile est agit6 au reflux de 1 'acitonitrile 
pendant 2 heures. Le melange r^actionnel est concentre ^ sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) , On ajoute 200 cm^ d'une solution saturee 

10 d'hydrogenocarbonate de sodium. Le pr^cipite est filtre sur verre 
fritte n*'4, lave par 2 fois 50 cm^ d'eau et seche. Le sol'ide obtenu 
est chromatographic sur una colonne de 8,5 cm de diamdtre contenant 
1,7 kg de silice (0,02-0,04). On elue avec un melange 95/5 en volume 
de dichloromCthane et de methanol sous une pression totale de 1,5 bar 

15 et en recueillant des fractions de 100 cm^. Les fractions homogdnes 
- sent reunies et concentr^es sous pression r§duite (2,7 kPa) S une- 
temperature voisine de 40**C pour donner 5.6 g d'un solide brun qui 
est recristallise dans 260 cm^ d'acetonitrile. On obtient ainsi 
5,42 g de 2 . 7-dichloro-3- (2-m§thylpyridin-3-Yl) '5 , 6-dihydroindoli- 

20 zine-1 -carboxamide sous forme d'un solide blanc fondant a 223*'C. 

A une solution de 3 g de 2 , 7-dichloro-3- (2-inethylpyridin-3-yl) - 5 , 6- 
dihydroindolizine-l -carboxamide dans 250 cm-^ d*ethanol, on ajoute 
25 cm^ d'acide acetique. On additionne ensuite 500 mg de palladium 
sur charbon a 10 % dans 10 cm^ d'^thanol. Le melange est purge par de 

25 1* argon et on laisse barboter de I'hydrogene pendant 1 heure 30- Le 
melange est ensuite purg^ i 1' argon pendant 2 heures puis filtri sur 
verre fritt4 n®4. Le filtrat est concentre a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) . Le residu est repris par 300 cm^ d*eau (pH-4) puis 
le melange est alcalinise par une solution saturee en 

30 hydrogenocarbonate de sodium ipH-S) . Le precipite blanc obtenu est 
filtre sur verre fritte n*'4 et lave avec 2 fois 20 cm^ d'eau. On 
obtient 2,69 g d'un solide blanc qui est filtre sur une colonne de 
3,6 cm de diametre contenant 45 g de silice (0,02-0.04). On elue par 
ua melange de dichloromethane/methanol 90/10 en recueillant des 

35 fractions de "0 cm^ . Les fractions de 7 a 16 sont reunies et 
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concentr^es sous pression r€duite (2,7 kPa) . On obtient 2,37 g d'un 
solide jaune pale qui est recristallise dans 40 cm^ d' isopropanol , On 
obtient ainsi 0,945 g de 2-chloro-3- (2-methylpyridin-3-yl> -5 , 6 , 7 , 8- 
t§trahydro-indoll2ine-l-carboxamide sous forme d'un solide blanc 
5 fondant a 195**C. 

Le sel de sodium de I'acide N- (2-nv6thylnicbtinoyl) -pip6ridine-2- 
carboxylique est prepare de la fapon suivante : 

On op^re a partir de 56,24 g de N- (2-methylnicotinoyl) -piperidine-2- 
carboxylate d'ethyle et 8 g de soude. Le melange r6ctionnel est 

10 concentre sous pression rMuite (2,7 IcPa) et le residu obtenu est 
repris dans 300 cm^ d'oxyde d'isopropyle. Un pr^cipite blanc est 
filtr6 et redissout dans 250 cm^ d'eau. La phase aqueuse est extraite 
par 2 fois 100 cm^ de dichlorom§thane puis elle est concentr6e sous 
pression r^duite. Le residu obtenu est repris par 100 cm^ d'oxyde 

15 d'isoprppyle et laiss§ sous agitation pendant 8 heures- L' insoluble 
est filtr^, on obtient ainsi 39,66 g de sel de sodium de I'acide N- 
(2-m6thylnicotinoyl)-pip6ridine-2-carboxylique sous forme d'un solide 
blanc fondant d 150**C. 

Le N- (2-ro§thylnicotinoyl) -piperidine-2-carboxylate d'ethyle est 
20 prepare selon la methode suivante : 

A une suspension de 82,4 g de piperidine-2-carboxylate d'ethyle dans 
500 cm^ de dichloromethane on ajoute 150,8 g de chlorhydrate de 1-(3- 
dimethylaniinopropyl)-3-ethylcarbodiimide et 60,3 g dehydrate de 1- 
hydroxybenzotriazole. La solution reste laiteuse et 45 g d'acide 2- 

25 methylnicotinique sont ajoutes. La solution devient limpide et on 
additionne 161 cm^ de triethylamine,. Le melange est raaintenu sous 
agitation a temperature ainbiante toute une nuit . On hydrolyse le 
melange avec 1 litre d*eau et la phase orgaiiique est lav§e par 2 fois 
1 litre d'eau. La phase organique est ensuite sichee sur sulfate de 

30 magnesium et concentreft sous pression r§duite (2,7 kPa) : L'huile 
obtenue est chroma togr.iphiee sur une colonne de 8 cm de diam^tre 
nontenant 900 g de siiice (0,04-0,02). On elue par de I'acetate 
d'ethyle en recueillant des fractions de 70 cm^. Les fractions 
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homogSnes sont r^unies et concentr6es sous pression r^duite 
(2,7 kPa). On obtient ainsi 81,86 g de N- (2-m§thylenicotinoyl) - 
pip4ridine-2-carboxyldte d'^thyle sous forme d'une huile incolore 
(Rf=0,2l ; chromatographie sur couche mince de gel de silice ; 61uant 
5 acetate d'6thyle) . 

Example 4 

Le 3- (2-chloropyridin-3-yl) -5,6,7, 8-t§trahydroindoli2ine-1 -carboni- 
trile est pr6par6 selon la methode d^crite 1 1 'example 3 mais ^ 
partir de 10 g de sel de sodium de I'acide N- (2-chloronicotinoyl)- 
10 piperidine-2-carboxylique et 5,94 g de 2-chloroacrylonitrile. On 
obtient ainsi 6,6 g de 3-(2-chloropyridin-3-yl)-5, 6,7,8- 
tetrahydroindolizine-1-carbonitrile sous forme de poudre blanche 
fondant a 164*C. 

le 3-(2-chloropyridin-3-yl)-5,6,7,8-t^trahydroindoli2ine-1-carboxa- 
15 mide' est prepare a partir de 10,3 g de 3- (2-chloropyridin-3-yl) - 
5,6,7,8-tetrahydroindoli2ine-1-carbonitrile et 200 cm^ d'acide 
chlorhydrique (d»1,19).Le melange est port§ a'90*C pendant 7 heures. 
Apres refroidissement le melange est neutralist pH-7 avec une 
solution saturte d'hydrogSnocarbonate de sodium. Un pr6cipit6 est 
20 fitre et lavt par 2 fois 200 cm^ d'aau. II est ensuite 
chromatographide sur une colonrie de 4 cm de diamdtre contenant 500 g 
de silice (0,04-0,02). On §lue par un melange 97/3 en volume de 
dichloromtthane et methanol sous une pression totale de 1.5 bar et en 
recueillant des fractions de 70 cm^. Les fractions homog^nes sont 
25 rtunies et concentr§es sous pression rtduite (2,7 kPa) . On obtient 
ainsi 9,36 g de 3- (2-chloropyridin-3-yl) -5, 6, 7, 8-t6trahydroindoli- 
zine-1-carboxamide sous forme d'une fkjudre blanche fondant a 198**C. 

Un melange de 4 , 1 g de 3- (2-chloropyridin-3-yl) -5,6,7 ,8-tetrahydro- 
indolizine-l-carboxamide et 6.3 g de N-chlorosuccinimide dans 1 litre 
30 d'acetonitrile est agit6 au reflux de 1 'acetonitrile pendant 
2 heures. Le melange riactionnel est concent r4 i sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) , On ajoute 200 cm^ d'une solution satur^e 
d'hydrogenocarbonate de sodium. Le precipitt est filtre sur verre 
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frittS n*4, lav6 par 2 fois 50 cm^ d'eau et s6ch§. Le solide obtenu 
est chroma tographie sur une colonne de 8,5 cm de diametre ccntenant 
1,7 kg de silice (0,02-0,04). On 6lue avec un melange 95/5 en volume 
de dichlorom^thane et de methanol sous une pression totale de 1 , 5 bar 
5 et en recueillant des fractions de 80 cm^. Les fractions homogenes 
sont r^unies et concentrees sous pression r^duite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 40**C pour donner 1,4 g d'un solide qui est 
recristallis6 dans 80 cra^ d'acetonitrile. On obtient ainsi 0,84 g de 
2 , 7-dichloro-3- (2-chloropyridin-3-yl) -5 , 6-dihydroindolizine-1 -carbo- 
10 xamide sous forme d'un solide blanc fondant d 262**C. 

A une solution de 2,8 g de 2,7-dichloro-3- (2-chloropyridin-3-yl) -5, 6- 
dihydroindoli2ine-1-carboxamide dans 300 cm^ d'§thanol, on additionne 
ensuite 500 mg de palladium sur charbon a 10 % dans 10 cm^ d'ethanol- 
Le melange est purg§ par de 1 'argon et on laisse barboter de 

15 l'hydrog§ne pendant 6 heures. Le melange est ensuite purge ^ 1 'argon 
pendant 2 heures puis filtr§ sur vefre fritt§ n**4. Le filtrat est 
concentre a sec sous pression riduite (2,7 kPa) . Le r€sidu est repris 
par 300 cm^ d*eau (pH*2) puis le melange est alcalinis6 par une 
solution satur^e en hydrog^nocarbonate de sodium (pH-8) . Le precipiti 

20 blanc obtenu est filtr^ sur verre frittS n*4 et lavi avec 2 fois 
20 cm^ d'eau. On obtient 2,19 g d'un solide blanc qui est 
recristallis^ dans 20 cm^ d' isopropanol . On obtient ainsi 1,91 g de 
2-chloro- 3- ( 2-chloropyridin-3-yl ) -5 , 6 , 7 , 8-tetrahydroindolizine- 1 - 
carboxamide sous forme d'un solide blanc fondant ^ 179**C. 

25 Exemple 5 

Le 6-chloro-5-(pyridin-3-yl) -2,3-dihydropyrroli2ine-7-carboxamide est 
prepare ' comme d^crit dans I'exemple 1 a partir de 0,45 g de 5- 
(pyridin-3--yl)-2,3-dihydropyrroli2ine-7-carboxamide et 0,29 g de N- 
chlorosuccinimide. On obtient ainsi 0,27 g de produit attendu sous 
30 forme de poudre crdme qui fond a 215**C. 

Le 5- (pyridin-3-yl)-2. 3-dihydropyrroli2ine-7-carboxamide peut etre 
prepare de la fagon suivante : 
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Une suspension de 2.5 g de 5- (pyridin-3-yl) -2. 3-dihydropyrrolizine.7- 
carbonitrile et de 3.4 g d'hydroxyde de potassium en pastilles dans 
25 cm3 de tertio butanol est chauff^e a reflux pendant 2 heures. Le 
maange est ensuite refroidi S environ 25-C et dilu6 avec 50 en. 
d'eau. on observe alors une lente cristallisation. Aprfes 15 heures 
les cristaux sont filtrSs. lavSs avec de I'eau et s6ch6s a I'air. On 
obtient ainsi 1.14 g de 5-(pyridin-3.yl)-2,3-dihydropyrrolizine-7- 
carboxamide sous forme d'un solide blanc qui fond a 210«C. 
Le 5-(pyridin-3-yl)-2.3-dihydropyrrolizine-7-carbonitrile est prepare 
par la mfethode dScrite a I'exemple i, a partir de 5,0 g de N- 
nicotinoylproime et 2.19 g de 2-chloroacrylonitrile. On obtient 
ainsi 2.6 g de produit attendu sous forme d'un solide beige fondant 
vers 136*C. 



Exemple 6 
Le 



7-m6thyl-6-(2-chloropyridin.3-yl)-1,2-dihyd-ro-4H-pyrroloI1-,2-cl- 

1.3-thiazine-8-carboxan,ide est pr6par6 conune dScrit dans I'exeraple 1 
a partir de 3.2 g de 7.n,ithyl-6-(2-chloropyridin-3-yl)-4H-1.2- 
dihydro-pyrrolo[1.2-cl-1.3-thia.ine.8-carbonitrile. On obtient ainsi 
0.7 g de 7-m€thyl-6.(2-chloropyridin-3-yl)-4H.1.2.dihydro.pyrrolo 
[i.2-cl-i.3.thia2ine-8-carboxa«ide sous forme de poudre beige clair 
fondant a 215''C. 

Le 7-m6thyl-6- (2.chloropy'ridin-3-yl) -4H.1 . 2-dihydro-pyrrolo[ l . 2-cl - 
, 3-thiazine-8-carbonitriie est pr6par€ comme d^crit dans I'exemple 3 
a partir de 14.3 g d'acide N- (2-chloronicotinoyl) -3.4 . 5. 6-t6trahydro- 
2H-l.3-thiazine-4-carboxylique et de 10 g de 2-chlorocrotononitrile. 
on obtient ainsi 3.8 g de 7-n,ethyl,r6- (2-chloropyridin-3-yl) -4H-1 . 2- 
dihydro-pyrrolol1.2-c)-1.3-thiazine-8-carbonitrile sous forme de 
poudre creme fondant a 168**C. 

L'acide N-.:2-chloronicotinoyl)-3.4.S.6-tetrahydro-2H-1.3-thiazine-4- 
carboxylique est prSpar^ par la nethode d^crite dans la den>ande de 
brevet europeen EP 118321. mais a partir de 16 g de N-(2- 
chloronicotinoyl)-3,4.5.6-tetrahydro-2H-i,3-thiazine-4-6thylcar- 

boxylate. On obtient a.nsi 12,7 g d'acide N- i2-chloronicotincyl) - 
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3,4.5,6-t6trahydro-2H-1,3-thiazine-4-carboxylique sous forme de 
poudre blanche fondant a lOO^'C. 

Le N- (2-chloronicotinoyl) -2H-3 . 4 , 5, 6-t6trahydro-1 , 3-thia2ine-4- 

carboxylate d'§thyle est pr6par§ par la m§thode d§crite dans la 
5 demande de brevet europ6en EP 118321 , mais a partir de 16,5 g de 
chlorhydrate de 2H-3,4,5, 6-t€trahydro-1 , 3-thia2ane-4-carboxylate 
d'gthyle et 18,8 g d'acide 2-chloronicotinique . On obtient ainsi 
8,2 g de N- (2-f luoronicotinoyl) -2H-3, 4 , 5 ,6-t§trahydro-1 , 3-thiazine-4- 
carboxylate d'^thyle sous forme d^huile jaune claire utilise tel quel 
10 dans la reaction suivante. 

Le chlorhydrate de 2H-3,4,5,6-t6trahydro-1 ,3-thia2ine-4-carboxylate 
d'^thyle est d6crit dans la demande de brevet europ^en EP 118321 . 

La pr^sente invention concerne robtention d'une composition 
pharmaceutique destinee au traitement des affections dans lesquelles 
16 interviennent un/des virus de la famille des herpds,- contenant un 
derive du pyrrole de formule gen^rale (I), ^ventuellement sous forme 
de sel. a I'^tat pur ou sous forme d" association avec un ou plusieurs 
diluants ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 

Les compositions pharmaceutiques selon 1' invention sont capables de 
20 reduire la progression vers la maladie ou de diminuer sa gravite chez 
Ifes sujets infect6&. 

Elles sont ^galeroent susceptibles d'emp^cher ou de ralentir, chez des 
sujets iramunod^prim^s , l*6volution des sujets infect^s par un virus 
de la famille des herpes vers un stade aggrav^ de la maladie. Bien 
25 entendu, dans le cas de traitement chez des immunod^prim^s, la 
constitution de ces compositions sera adaptee au cas particulier du 
tractus digestif de ces sujets. 

Les contpositions peuvent ^tre utilisies par voie orale, parenterale. 
topique ou rectale. 

30 Les compositions st§riles pour administration parenterale peuvent 
etre de preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des 



I. 
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suspensions ou des Emulsions- Conune solvant ou v6hicule, on peut 
employer I'eau, le propyldneglycol , un poly^thyl^neglycol , des huiles 
vegitales, en particulier I'huile d* olive, des esters organiques 
injectables, par exeraple l'ol§ate d'ethyle ou d'autres solvants 
5 organiques convenables. Ces compositions peuvent ^galement contenir 
des adjuvants, en particulier des agents mouillants, isotonisants, 
^mulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se 
faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en 
incorporant a la composition des agents st6rilisants, par irradiation 
10 ou par chauffage. Elles peuvent 6galement etre priparies sous forme 
de compositions solides st^riles qui peuvent Stre dissoutes au moment 
de I'eraploi dans un milieu st6rile injectable. 

Comme compositions solides pour 1 * administration orale peuvent etre 
utilis§s des comprim^s, des pilules, des poudres ou des granules. 

15 Dans ces compositions, le produit actif selon 1' invention 
(eventuellement associe H un "autre produit pharmaceutiquemeht compa- 
tible) est melange ^ un ou plusieurs diluants ou adjuvants inertes, 
tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions peuvent 
§galement comprendre des substances autres que des diluants, par 

20 exemple un lubrifiant tel que le st^arate de magnesium. 

Comme compositions liquides pour 1 'administration orale, on peut 
utiliser des emulsions pharmaceutiquement acceptables, des solutions, 
des suspensions, des sirops, des elixirs contenant des diluants 
inertes tels que I'eau ou I'huile de paraffine, Ces compositions 
25 peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants, 6dulcorants ou aromatisants . 

Les compositions pour administration topique peuvent etre p*r exemple 
des crdmes, des pommades, ou des lotions. 

Les compositions pour administration rectale sont les supposi toires 
30 ou les capsules rectales, qui contiennent outre le principe actif, 
des excipients tels que le beurre de cacao, des glycerides semi- 
synth§tiques w.. des polyethyldneglycols . 
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D*une manidre g^n^rale. le mfidecin d^terminera la posologie qu'il 
estime la plus appropri^e en fonction de I'age, du poids et des 
facteurs propres au produit et au sujet a trailer. G6n6ralement chez 
I'adulte les doses sont comprises entre 25 et 2000 mg par jour. 

5 II a de plus 6t6 inontr§ que les d6riv§s du pyrrole de forraule 
g6n6rale (I) manifestent un effet de synergie lorsqu'lls sont 
associes ^ d'autres agents anti-viraux actifs sur les virus de la 
famine des herp§s. La pr^sente invention concerne §galement les 
associations constitutes d'un d6riv§ du pyrrole de formule g6n6rale 
10 (I), et d'un principe actif connu pour son activity sur les virus de 
la famille des herpds, tventuellement en presence 'd'excipients 
pharmaceutiquexnent acceptables. 

Les agents connus pour leur activity sur les virus de la famille des 
herpds qui peuvent etre associes sont choisis parmi des agents 

15 compatibles et inertes vis I vis du di§riv$ du pyrrole, de formule 

g6ntrale (I) . A titre non limitatif ces agents sont choisis par 
exemple parrai le cidofovir. le ganciclovir, le foscarnet, le GS930, 
le 1263W94 

L'exemple suivant donne a titre non limitatif illty^tre une composi- 
20 tion selon 1* invention. 



Exemple 

- 2-chloro-3- (pyridin-3-yl) -5 ,6,7, 8-tetrahydro- 
indolizine-1 -carboxamide 25 mg 

- Stearate de magn&ium : 1% 2 mg 

25 - ACDISOL : 1% 2 mg 

- Silice colloidale : 0,5% i- ^ 

- Lactose I'^O "^^ 
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pgVEWDICATIONS 

1 - Application d'un d6riv6 du pyrrole de formule g6n6rale : 

(1) 




dans laquelle 

- Het represents un cycle condensfe avec le pyrrole tel qu-il forme 
un cycle pyrrolothiazole. t6trahydro-5,6.7.8-indolizine. dihydro- 
pyrrolothiazine ou dihydropyrrolizine. 

- Ri est un radical carboxamide. cyano. carboxy. acyle ou 
imidazolylcarbonyle . 

R2 est un.atome dlhydrogfine ou d'halogSne. ou un radical cyano. 
alcoyle. alcfinyle. trihalog6nom6thyle. 

- R3 est un atome d'hydrog^ne ou d'halogene. ou un radical alcoyle 
OU hydroxy, et 

- Hef est un radical pyridyle. pyridyle N-oxyde ou thiazolyle 

les radicaux alcoyle 6tant droits ou ramifies et contenant 1 a 4 
atones de carbone et les radicaux alc.nyle etant droits ou ra.ifx.s 
et contenant 2 i A atomes de carbone, pour la preparation dun 
medicament destinS au traitement ou a la prophylaxie des afiectxons 
dans lesquelles intervient un virus de la famille des herpSs. 
) 2 - ProcWe de preparation d'une composition pharmaceutique destin6e 
au traitement pr^ventif et/ou curatif des affections dans lesquelles 
intervient un virus de la famille des herpes. caract6ris6 en ce que 
ron melange un produit tel que definx dans la revendication 1 avec 
un ou plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et 
5 pharmaceutiquement acceptables. 

3 - Application selon la revendication 1. caractirisee en ce que 
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I'on utilise une association d'un d6riv6 du pyrrole dfifini conar* dans 
la revendication 1 avec un principe actif connu pour son activit6 sur 
les Virus de la famille des herpes, gventuellement en combinaison 
avec des excipients inertes et pharmaceutiquement acceptables. 

4 - Associations d'un d6riv6 du pyrrole d6fini comme dans la 
revendication 1 avec un principe actif connu pour son activity sur 
les virus de la famille des herpSs. ^ventuellement en combinaison 
avec des excipients inertes et pharmaceutiquement acceptables. 
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